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Aucune description n’est retrouvée dans l'antiquité chez les grecs, romains ou égyptiens. 





Predikingr van BRUGMAN. 


30 - 1433: 


us la plume de Johannes Brugman, confesseur 


nciscain, 
> des rares descriptions cliniques médiéva 
ivant correspondre à une SEP. 
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à l'age de 15 ans: fracture de côte suivie d’une névralgie dentaire et 
des difficultés à la marche récupérant rapidement. 





\ l’âge de 19 ans, les troubles récidivent associés à une paralysie faciale puis brachiale droite et 
oubles visuels s’aggravant rapidement. 
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Victime de « la main de dieu » selon les propos du DR Godfried Sonderdank, une influence 
positive des épisodes d’extase mystique sur la fluctuation des symptômes. 


Hélas, à partir de l’âge de 34 ans, Lidwina devient grabataire. 








leurt le 14 avril 1433 à l'âge de 53 ans, probablement d’une pyélonéphrite et d’escarres. 


na siècles plus tard, une analyse de son squelette retrouvera les stigmates d’une paraplégie 
olongée (R. Medaer, archives du Vatican). 


tit fils du roi Georges IIlI et cousin de la future Reine 
ctoria. 





écembre 1822 par une boiterie à la suite de 
nterrement d’un ami en écosse. 


ans les jours qui suivent apparaissent d'importants 
oubles de la vue, au point qu'il doit se faire lire le 
urrier par un secrétaire. 


orès quelques semaines, la vision récupère totalement. 


ndant les années 1825 et 26, il signale à plusieurs 
prises des taches noires flottant devant les yeux. 





A Boy 


Said to be Sir Augustus Frederick d'Esté (1794-1848) 
by Richard Cosway: signed and dated 1799 


ANliniature in the Fictoria and Albert Nusein 


Auguste Frédéric d’Este 
(1794-1848) 





En 1827 il écrit : 

« À Florence, j'ai commencé à 
avoir la vue trouble Aux 
environs du € novembre, a 
maladie s'est aggravée à tel 
point que je voyais tous les 
objets en double. Chague œil 
avait Sa propre Vision ». 








1833 il écrit: 
Chaque jour, je Sens que 17es forces In'abañdonhient progressivement, je , 
zrement perçu lorsque je Mmontais et descendais les escaliers *‘* Vers le & décernb 
s forces de Ines jarnbes n'ont quitté et par deux fois je Ie suis retrouvé par terre 


janvier 1846, il se plaint de mouvements involontaires dans les jambes qu'il appelle spasmes, et 
ntractions très douloureuses des muscles, l'empêchant parfois de dormir. _ 








décembre 1846. 
ns le dernier paragraphe, il fait état de vertiges et d’une paralysie de sa jambe gauche. Son écritu 
dégrade comme le confirme l'extrait datant de 4 mois avant sa mort en décembre 1848. 





1 1832 à l'âge de 35 ans: 
eficit transitoire de la main gauche. 


334, il se plaint de troubles visuels et 
Juffre d'une dépression. 


n 1837 


Like a great poet, Nature knows how to 
aiblesse du bras gauche, une cécité aigue produce the greatest effects with the 


e l'œil droit, puis du gauche avec ptosis. 4 VU He 


Heinrich Heine (1797-1856) 





EBPER EE 
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E y # En 1848, il écrit dans une de ses lettres : 
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«Ma maladie s'est terriblement 
} aggravée* J'étais complètement paralys. 
ff pendant ces huit derniers jours, at 
_ point de devoir rester seulement couche 
| sur mon lit: Mes jambes sont du cotor 
Ÿ , et je Me déplace comme un enfant: M. 
st main droite commence à s‘'engourdir ei 


BE Pu MON d dieu seul salt SI Je serais capable d 
| # 








t'ecrire encore. » 
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1846: 1ère observation au microscope 
les lésions par Carl Rokitanskvy. 


1866: Terme ‘Sclérose en Plaques ‘” 
fred Vulpian 


1868: définition la Sclérose en Plaques 





1885 











PATHOPHYSIOLOGIE 


Circulation ; Rolling Adhesion Extravasation 
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Antigen-presenting ee 
cell | Cytokines, 
Antigen presentation chemokines 
IL-1,1L-12, | 
ee " 
2 
EE. — IL-2 ff 4 Antigen-préesenting cell 
Activated microglia | T-cell v (astrocyte or microglial cell) 
or macrophages réactivation NS 
Glutamate 
receptor, ME ou, Proteases. Macrophage 
re, Excess TNF-a = | : 
Brain tissue ARTE Pi AxONaI ji + Autoantibodies 
+ damage , O7 ; 
NV FF NO" [ Sie 
.* 






ri Axon 
__- Oligodendrocyte 





EXISTE-T-IL UNE CAUSE DECLANCHANTE 
DU PROCESSUS DYS-IMMUN ? 





Role of Viral Infection in the Aetiology 
of Multiple Sclerosis 

Status of Current Knçwledgeænd herapeutic Imglicatiomns 
KRossana Berti and Steven Jacoson 


Viral Immunology Section, Nationl ùl Disa bonaal 
Institutes of Health, Bethesda, May Fr 


éorie hygiéniste; 





nséquence lointai DTOTR RS chez un sujet 
nétiquement stimul®  aboutissa } une destruction 
munologique spécifique 6 [a myéliné du SNC, alors que 
cent infectieux à été éliminé. 












Lancet Neurol 2013 February : 12425 195206. doi: 10.1016/S14744422(12)/0308. 


Epigenetic mechanisms in multiple sclerosis: implications for 
pathogenesis and treatment THE LANCET 


Jimmy L Huynh, MS and Neurology 


ouvelle théorie mixte; 


onséquence d'agressions multiples chez un sujet 
igénétiquement stimulé et aboutissant à une destruction 
\imunologique spécifique de la SB du SNC et tardivement 
> [a SG. 








IGENETIQUE 


The new science of epigenetics 
reveals how the choices vou 
make Can Change your genes 

— and those of your kids 

UT JOHN CLOUD 





emble des mécanismes moléculaires ayant lieu au niveau du génome et de la régulation « 
pression des gènes qui peuvent être influencés par l'environnement et l'histoire individuelle 














Epigenetics and Gene Activation 
for improved Health and Longevity 
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Nutritional Factors ” / ÿ . 
+ Calorie Restriction nu 172 
Mediterranean Diet 

+ Polyphenols =. 
Emotional Health 
e Religion 
| e Meditation 
Anti-Inflammatory + Spirituality 


Anti-oxidant, Anti-mutation 











The risk of smoking on multiple 
sclerosis: a meta-analysis based on 20,626 
cases from case-control and cohort 
studies 
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opical Review 


[Implications of dietary salt intake for 


Munbioie Scleroscs Jura 


2016, Vol. 2212) 133-139 





multiple sclerosis pathogenesis SDS Son 
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The role of diet in multiple sclerosis 


Klaudia Konikowska, Bozena Regulska-llow 


Lan Diatatu In Ë 
















A American Society 
L 8 
for Neurochemistry 





Review 





ASN Bleue 


JanuaryFebruary 2015: 1-20 





Reprants and permassions 
sagepub.co.uk/jouwrnalsPermassons nav 
DOI: 101177175009 1414568185 






Tabagisme, 
Sel 
L'obésité , 
Stress 
EBV/ 


Hypovitaminose D 
Viandes conservées 


Consommation du la 
de vache 





Neuroepidemiology 


Epidemiology of multiple sclerosis 


Cr Pr PE 









E. Leray*, T. Moreau **', A. Fromont?, G. Edan‘ 


* Biostatistics and Epidemiology Department, EHESP, avenue du Professeur-Léon-Bernard, 35000 Rennes, France ELSEVIER 
BNeurology Department, EA 4184, University Hospital of Dijon, 14, rue Gaffarel, 21000 Dijon, France M ASSON 
*Neurology Department, University Hospital of Rennes, 2, rue Henri-le-Guilloux, 35000 Rennes, France | 


Pathologie « fréquente » 


Première pourvoyeuse d’handicap de l'adulte jeune 





° 25-35 ans +++ Pr : [ 


e _ Prédominance féminine À 


PREVALENCE BY COUNTRY (2013) 





People per 
100,000 with MS 
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Data not provided 











Signes cliniques 


Gaine de myéline 









«Plaques» 


Vloelle épinière 


Motricité volontaire 
Equilibre 
Sensibilité 





| Influx nerveux perturbé 





Signes généraux 








Fatigue 
Troubles de la concentration 
Troubles sensitifs Troubles génito-urinaires 
Fourmillernent Fuites ou rétention urinaire 
Brûlures Troubles sexuels 
Douleurs 
Troubles oculaire Troubles moteurs 
Nevrie optique Falblesse musculaire 
Baisse de l'acuité visuelle Troubles de la coordination des 
Vision double his ones mouvements 


Troubles de l'équilibre de la marche 





Aode de début 


réquents : 
faiblesse d'un ou de plusieurs membres (40%) 
NORB (22%) 
Troubles de l'équilibre et de la marche 
Paresthésies (21%) 
Diplopie (12%) 
Signe de Lhermitte 
oigne d'unthoîf 


foins fréquents 
Vertige 
Troubles sphinctériens 
Névralgie du trijumeau 
Douleurs” Troubles sexuels” Troubles cognitifs” Mouvements anormaux 


souvent poly-symptomatiques des le début 





Nouveau symptôme, réapparition 
ju aggravation transitoire d’un ancien symptôme 


Évolution subaiguë, durant plus de 24h 


Au moins 30 jours entre deux poussées 
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Examen  Abéencede Handicap Handicap Handicap Handicap Aide Incapacrnté Lepotient Le patrent Décés 
MÉUrO = handicap mine mrOchrÉ relyti- Suffisam  nécessaire demarcher est confiné est graba- 


logique fonctionne “ere ment pour lepauent  aultou  laireetne 

normal Signes sévère  sévércpour marcher estessen- gaufauteul peu Aus 
mime entraver  éttravaullér trellermént roulant manger ou 
d'atteirité l'activi- confiné avaler, ni 
d'une des té d'une au fauteuil COMMUNE 
fonctions journée POUSNE qe 


normale 














Examens 
Paracliniques 





)logie, chimie, bactériologie (Diag diff) 





rprotéinorrachie modérée , pléïocytose <20c/mm3 
oélectrofocalisation: processus inflammatoire limité au SNC par la mise 
‘vidence d' immunoglobulines IgG dans le LCR, absentes du sang : 


hèse intra-thécale d’ Ig. 


ation de l'index d'IgG ( > 0.7) et / ou une distribution oligoclonale 
IgG (non spécifique) 


de syndrome inflammatoire général 





1AGERIE CEREBRALE 


Sémiologie IRM : 
-Forme des lésions (ovoide, >3mm, disposition radiaire) 


-Localisation (moelle, corps calleux, pédoncule cérébelleux, 
juxta-corticale) 


- Prise de contraste = plaque active 

















Plaques, 


Healthy brin Brain with damage (lesions 
or plaques) caused by MS 





Sag [1 Gado 





Bilan à réaliser devant une suspicion de sclérose en plaques 


“ Histoire, examen neurologique 


[RM 

NES, lonogramme, analyse d ‘urines. 

sérologies Dosage Vitamine B12. 

Bilan thyroïdien. 

Anticorps antinucléaires (ANA), ANCA (antineutrophilcytoplasmic antibody), 
Anticorps SS-A, SS-B (Sjôgren) 

Analyse du LCR (chimie, cytologie, index 1gG, Isoélectrofocalisation) 
PEV++, PES. 


D'autres examens en fonction des diagnostics différentiels à éliminer. 






Concept de dissémination 
dans le temps et dans l'espace 





Apparition des lésions à | 





Lors de la 1ère poussée, : : Si de nouvelles lésions apparaissent avant : 
l'IRM montre souvent : la deuxième poussée, la dissémination : 
plusieurs lésions | dans le temps peut être démontrée 


CT TE TE EE ET ET 


Diag SEP 









Wait -Follow- Treat ? | 


DIR: 


diag 
— | 


Alternative 










Dawson : 1916 
Schumacher: 196 
Poser : 1983 
McDonald: 200! 
McDonald: 2005 
McDonald: 2010 


McDonald: 2017 
Paty: 1988 













Suivi clinique et 
— HN 
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Suivi clinique et RX 





Magnims 2016 


IT a lets | Additional Data Needed 








Presentation for Diagnosis 

> 2 clinical attacks and None 

objective evidence of 

> 2 lesions 

> 2 clinical attacks and DIS: an additional attack 
objective evidence of implicating a different CNS site 
1 lesion OR by MRF 

1 clinical attack and DIT: an additional clinical attack 
objective clinical evidence | CR by MRF 

of > 2 lesions OR 


CSF-specific oligoclanal bands 


1 clinical attack and DIS: an additional clinical attack 
objective evidence implicating a different CNS site 
of 1 lesion OR by MRF 


OR 


DIT: an additional clinical attack 
OR by MR 


OR 
CSF-specific oligoclanal bands 





Diagnostic différentiel 


Gougerot, lupus, SAPL, sarcoiïdose 

Devic 

Autres connectivites (sclérodermie, Wegener, Behcet, PR, RCH...) 
Lyme 

AVC 

Lymphomes primitifs du SN 

Autres causes d’hypersignaux de la SB : migraine, HTA... 





TRAITEMENTS 


Arrêter 


NEDA 


AE 


ATRPORIE 


L 


/ Réduction du risque relatif de Réduction du taux de 
progression du handicap ee ETES 





Window of 
opportunity 
50% Later 
















>= treatment LE LUE 
à | # 
£ Treatment 30% ” Later treatment 
at diagnosis 
| | Re Early treatment 
‘ Time 
Disease 


Onset Le traitement dés les premiers signes de SEP est primordial 


ts de la SEP 





1. Traitement des poussées 
2. Traitement de fond 





3. Traitement des symptômes 





Méthylprednisolone (Solumédrol®) 


— 1g par jour pendant 3 jours à 5j voir 10)j, IV (pas de relais 
PO) 


e Diminution de la durée et de l'intensité de la 
poussée 


° Pas d'incidence sur le long terme sur le handicap 








° Prévenir la survenue des poussées 


* ralentir la progression du handicap et 
l'apparition d'atrophie cerebrale 


Les traitements de premiere ligne 






inhibe la | synthèse 





limite [l'adhésion 


EE 


abris 


1-Immunomodulateurs 


Interferons À 


BETAFERON (IFNB1b) : 8 MUI, SC, 1 jour sur deux 
AVONEX  (IFNB1a) : 30 ue, IM, 1 fois par semaine 
REBIF  (IFNB1a) : 22 ou 44 ue, SC, 3 fois par semaine 
EXTAVIA (IFNB1b) : 8 MUI, SC, 1 jour sur deux 


Acetate de glatiramer (COPAXONE) 
20 mg, SC, 1 fois par jour 
40 me, SC 1j/2 


Septembre 2014 en Europe, 
bientôt en Algérie 






*_ Diméthyl Fumarate : Tecfidera 


Augmente l'expression des gènes antioxydants NRF2 


* _ Teriflunomide . Aubagio 


Réduction du nombre de lymphocytes T-activés 








Pour SEP d'emblée très active ou ayant fait une poussée/an sous Interféron 


Natalizumab: TYSABRI © 
ne perfusion par mois disponible en Algerie 


Fingolimod: GILENYA © 


odulateur des récepteurs de la sphingosine, favorise la rétention lymphocytaire dans le thymus et les gg 


Alemtuzumab: LEMTRADA © 






patient ambulatoire, avec une canne maximum 
MM pour BETAFERON , EXTAVIA et REBIF 


ITOXANTRONE (elsep) pour les formes les plus sévères 
inmodulateur et antinéoplasique 


fet persistant sur les poussées , discutable sur le handicap, résultats contradictoires 





Formes progressives d'emblée 


* Hors AMM : immunosuppresseurs per os où IV 


* bolus mensuels de corticoides 


High doses of biotin in chronic progressive 
> Biotine? 2015 multiple sclerosis: A pilot study 
Frédéric Sedel*””, Caroline Papeix*, Agnès Bellanger‘, 


Olivier Gout®, Olivier Lyon-Caen'*, Ayman Tourbah”"* 


*Olecrizumab ? 
Dirigé contre les lymphocytes B 





Valérie Touitou”, Christine Lebrun-Frenay°, Damien Galanaud', 


_ CrossMark 





ELSEVI 


Les traitements de fond en 2019 


Mitoxantrone 






Cladribine LEMTRADA 


AUBAGIO TECFIDERA 





Interferons / Copaxone 








PEC symptomatique 


— Kinésithérapie en dehors des poussées 
— Soutien psychologique 

— Lutte contre la spasticité 

— Ttt des douleurs notamment d'origine neurologique 
— Ttt des troubles sphinctériens 





itements symptomatiques 


Inventaire à chaque consultation 


Approche multidisciplinaire +++ et multimodale 


mportance de coordonner tous les intervenants++) 


Rééducation++ et éducation du patient 





Objectif = Qualité de vie! 





Angoisse à l'annonce du diagnostic, Marie l'a très mal vécue : 


.. Je me souviens être sortie du cabinet de ce médecin très peu 
psychologue. Il m'a à peine regardée et m'a dit que j'aurais besoin 
d'un fauteuil roulant, c'est tout. Ma vie s'écroulait, je suis ressortie 
m'asseoir sur un banc, dans un parc. Je sanglotais en regardant les 
gens, heureux et insouciants. À ce moment-là, j'ai voulu en finir avec 
[a vie. 


L'annonce du Diagnostic 


C'est un temps émotionnel fort, difficile et douloureux 

* Qui nécessite disponibilité, empathie, relation de soutien et de 
confiance 

‘ Elle peut nécessiter plusieurs entretiens 

* Donner une information précise et pas évasive 

‘ Clarté des explications, en se mettant à la portée des patients 
‘ Pleine acceptation de la maladie= meilleure adhésion et 
observance TRT 


